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P 15 18 003. 7 

(frtiher: M 63 712 IVb/12gu) 



E, M e r c k 24. September 1968 

Akt iengesellschaf t 

Darmstadt 



Verfahren zur Herstellung von substituierten 
Flavanderivaten 
Zusatz zu DBP. . . 

(deutsche Patentanmeldung P 14 93 976. 5,frtther M 59 597 IVb/12qu) 



Das Hauptpatent (deutsche Patentanmeldung P 14 93 976. 5, 

frtther 14 59 597 IVb/12 qu) betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von substituierten Flavanderivaten der Formel A 




9 0 9805/1018 



worin 

R 1 Wasserstoff, Hydroxy, Methoxy, 

Methyl Oder Aethyl, 
R2 Wasserstoff, Acyl mit 1-6 C-Ato- 
men, Alkyl mit 1-5 C-Atomen, Di — 
alkylaminoalkyl mit 4-7 C-Atomen, 
Tetrahydropyranyl-(2)-r oder die 
Gruppe Rg-CO-CHBg- bedeuten, 
R 3 und B 4 gleich oder verschieden sein konnen 
und Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy 
mit 1 - 5 C-Atomen oder Dialkylami- 
noalkoxy mit 4-7 C-Atomen, 
Rg und R 4 zusammen auch Methylendioxy, 

Aethylendioxy oder Propylendioxy, 
jedoch beide Reste nicht gleich- 
zeitig Wasserstoff, 
R g Wasserstoff oder Alkyl mit 1-5 

C-Atomen und 
R g Hydroxy, Eethoxy, Aethoxy, Amino 
oder alkyliertes, gegebenenf alls 
cyclisches Amino mit insgesamt 
1-8 C-Atomen bedeuten, 
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sowie gegebenenfalls der Saureadditions3alze und quart&ren 
Am oniuraderivate aolcher Verbindungen, daa darin beateht, 
dafl raan eine Verbindung der Formel B 




ii 1 bi8 R^ die angegebene Bedeutung haben und 
worin phenolische Hydroxygruppen auoh in 
geechiitzter Forn vorliegen kttnnen, 



mit reduzierenden Mitteln behandelt, 



Oder dafl raan eine Verbindung der Formal 0 



R 2 0 




worin 

W -OR^CH- Oder -CHR-.-CroL-, 
OH 1 11 

j^>y X 1 OH Oder Hal und 

CIL-W-Ar Hal 01 9 Br 0der J * edeuten » 
* R 1# R 2 yxfld Ar die angegebene Bedeutung habtn 

und phenolische Hydroxygruppen auch in g#- 
BchUtzter Porm vorliegen kBnnen, 
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oder eine Verbindung der Pormel D 




.0 



r 



v;orin 

H lt R 2 * Ar und X 1 die angegebene Bedeutung 
haben, 



11 



•1 



X 



1 



D 



mit cyclieierenden, gegebenenf allB HX 1 abspaltenden Mitteln be- 
handelt f 

und/oder daQ man gegebenenf all 8 in einer Verbindung der Pormel A 
einen Oder raehrere der Reste R g bia R 4 nach an sich bekannten 
Methoden in andere Ileete R 2 bie R^ urawandelt, derart, dafi man 
geschiitzte Hydroxy gruppen durch Behandeln mit hydrolyeierenden 
oder hydro,>enolysierenden Mitteln in Preiheit setzt bzw. freie 
Hydroxy gruppen durch Behandeln mit Alkylierungs- oder Acylierungs- 
mitteln alkyliert oder acyliert und/oder gegebenenf all 8 in 
einer Verbindung der Pormel A einen Rest Rg durch Behandeln mit 
vereaternden, veraeifenden, amidierenden oder alkylierenden 
Mitteln in einen anderen Rest R g tiberfuhrt, und/oder daB man 
gegebenenfalls Verbindungen der Pormel A durch Behandeln rait 
Sauren bzw. Alkylierungsmitteln in ihre physiologiach ver- 
traglichen Saureadditionesalze bzw. quartaren Aramoniumver- 
bindungen UberfUhrt. 

Ee wurde nun gefunden, dafi mannach dem Verfahren des hauptpatentea 
auch Plavanderivate der im fulgenden beeeiohneten Pormellaowie 
deren Saureadditionaealze und die quartaren Ammoniumderivate 
aolcher Verbindungen der Pormel 1, die baeiache Gruppen ent- 
halten, heretellen kann : 
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In der Pormel I haben Hg bio die angegebene Bedeutung, 
wahrend 1^ hier eine Alkoxygruppe mit ? ~ 6 oder eine Alkyl- 
gruppe mit 3-6 C-Atomen bedeutet. 

Die neuen Flavanderivate beaitzen wertvolle pharmakologieche 
Eigenechaften. Je nach Substitution zeigen eie Bstrogene, ovar- 
etimulierende , choleBterinsynthesehemmende, antiarterioeklero- 
tieche, arrtiepaBnodische und/oder hereaktive Wirkungen. 

Gegenetand der Erfiudung 1st demnach ein Verfahren zur Her- 
etellung von eubstituierten Plavanderivaten nach DBP . . . 
(deuteche Patentanmeldung M 59 597 IVb/12 qu), das darin be- 
steht, dafl man hi^r zur Herstellung von Plavanderivaten der 
Forme 1 I 

worin 

R 1 Alkoxy mit 2-6 oder Alkyl mit 
3-6 C-Atomen, 
ft R 2 Waeeerstoff f Acyl mit 1-6 C-Atomen, 

4 Alkyl mit 1 - 5 C-Atomen, Dialkyl- 

^Y Vx ] — ^ } — R 3 aminoalkyl rait 4-7 C-Atomen, 

Tetrahydropyranyl-(2) oder die 
2 v ~ 1 Gruppe Rg-CO~CHR 5 - bedeuten, 

Rj und R^ gleioh oder verschleden aein kOnnen 
und Waeeerstoff , Hydroxy, Alkoxy mit 
1 - 5 C-Atomen oder Dlalkylamino- 
alkoxy mit 4-7 C-Atomen, 
Rj und R^ zuoammen auch Uethylendioxy* Xthylen- 
dioxy oder Propylendioxy , Jedooh 
beide Reate nioht gleichseitlg 
Waeaeretoff f 
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R c WaeBeretoff oder Allcyl mit 1 - 5 
C-Atomen und 

R 6 Hydroxy, tfethoxy, Athoxy, Amino 
oder alkyliertes, gegebenenfalLs 
cyclische8 Amino mit insgeeamt 
1-8 O-Atomen bedeuten, 

eowie gegebenenfalls der Sftureadditionssalze und quart&ren 
Ammoniumderivate soloher Verbindungen der Formal II 



worin rt a r 




oder 



B 2 0' ^ J Z H 

Ar 

II 



1 B 4 




I* ein Anion einer starken saure, 

Z H,OH oder =0 bedeuten, 

H 1 bis R 4 die angegebene Bedeutung haben 

und worin phenol iache llydroxygruppsn 

auoh in ge8chtltater Form vorliegen 

konnen, 

mit reduaierenden Hit t ein behandelt, 

oder dafl man eine Verbindung der Pormel III 

worin 

« -CI^-OH-, -CHR 1 -CHOfl- oder 
-CHHj-CHHal- und 
a 0 >^^xMJH2-W-Ar Hal ci, Br oder J bedeuten, 
2 Ul R t , B 2 und Ar die ang»gebene Bedeutung 
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haben und phenolische Hydroxygruppen 
auch in genchutzter Form vorljegen 
konnen, 

der Pormel IV 

worin 

X 1 OH Oder Hal bedeutet und 

R^l , R 2> Ar und Hal die angegebene 

Bedeutung haben, 



mit cyclisierenden, geg*l:enenf alls HX^ abspaltenden Mitteln 
behandelt f 

und/oder dafl man gegebenenf alls in einer Verbindung der Formal I 
einen cder mehrere der Reste Rg bis R^ nach an sich bekarmten 
Methoden in andere Reste R g bie R^ umwandelt, derert, dafl man 
geschiltzte Hydroxygruppen durch Behandeln mit hydrolysierenden 
oder hydrogenolyaierenden Mitteln in Preiheit setzt bzw. frcie 
Hydroxygruppen durch Behandeln mit Alkylierungs- oder Acylierungs 
mitteln alkyliert oder acyliert und/oder gegebenenfalls in einef 
Verbindung der Pormel I einen Heat Rg durch Behandeln rait ver- 
eeternden, verseif enden, amidierenden oder alkylierenden Mitteln 
in einen anderen Rest Rg ttberfiihrt, 

und/oder dafl man gegebenenfalle Verbindungen der Pormel I durch 
Behandeln mit Sauren bzw. Alkylierungsmitteln in ihre physio- 
logiach vertraglichen Sftureadditionsealze bzw. quartftren Ammonium 
verbindungen uberfiihrt. 

Ala Acylgruppen im Rest Rg kommen beiepielsweise die folgenden 
in Prage: Pormyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Ieobutyryl, Valeryl 
laovaleryl, Caproyl, Iaocaproyl. 

Ala mBgliche Alkylgruppen in den Resten R 2 und Rg eeien beiepiela 
weiee genannts Methyl, Athyl, Propyl, Iaopropyl, n-Butyl, 
sek.-Butyl, leobutyl, tert. -Butyl, n-Amyl, Ieoamyl. 
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Ala Bialkylaminoalkyl^ruppen im Heat R ? aind vor allem zu 
erv/ahnen; 2-Bimethylaminoathyl, 2-BiathylaminoUth..,l , 3-Bimethyl- 
amino propyl , 3-Biathyl amino propyl . 

Me Reste R^ und/oder R^ kUnnen boiepielsweise die folgenden 
Alkoxygruppen bedeuten: tfethoxy, Athoxy, Fropoxy, leopropoay, 
Butoxy, Isobutoxy, sek. Butoxy, tert .Butoxy, Amyloxy, Isoamyloxy. 

Als Bialkylaminoalkoxygruppen in den kesten R^ und/oder R^ koramen 
vorzugsweiae diejenigen in Prage, die den genannten j)ialkylamino- 
alkylgruppen entBprechen. 

AIb alkylierte Ai .inogruppen in Rest R 6 seien beispielsweiee aufge- 
ftlhrt: Methyl-, Athyl-, n-Iropyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, 
A.ayl-, Hexyl-, Heptyl-, Bimethyl-, Hethylathyl-, BiHthyl-, Bi-n- 
propyl- oder Biisopropylamino. Als cyclieche Aminogrtippen kommen 
vorzugsweise Piperidino- oder Pyrrolidinogruppen in Prage. 

Bie Verbindungen der Pormel II umfaesen Plavyliumsalze, A * oder 
A^-Plavene . Plavanone, Plavanole, Plavone oder Plavonole, die wie 
angegeben subatituiert sein konnen. Bie Plavyliumsalze der Pormel 
II konnen Anionen beliebiger starker Jauren enthalten. Bie 
Plavyliumsalze kBnnen beispielsweiBe in Form der Chloride, Bromide 
Jodide, Perchlorate, Tetrachlorf errate(II) , Hydrogeneulf ate vor- 
liegen. 

Bie Reduktion der Verbindungen der Pormel II gelingt vorzugs- 
weiae durch katalytische Hydrierung. Als Katalyaatoren aind 
beispielaweiae Edelmetall-, Nickel- und Kobaltkatalyaatoren 
geeignet sowie auch Kupf er-Chrom-Oxid . Bie Edelmetallkatal^satoren 
kBnnen als Trf gerkatalyeatoren, wie z. B. Palladia auf Kofcle, 
Calciumcarbonat oder Strontiumcarbonat, ale Oxidkatalyaatoren, 
wit z. B. Platinoxid, oder ale feinteilige I-Ietallkatalyaatoren 
vorliegen. liickel- unci Kobaltkatalyaatoren werden zvreokmaBig 
als fianey-Metalle, Nickel auoh auf Kieaelgur oder Bimastelr. ala 
Trager eingeeetzt. Bie Hydrierung kann bei Raumtemperatur und 
Normaldruck Oder auch bei erhtibter Temperatur und/oder erhBhtem 
Druok durchgefUhrt werden. TorzugeweiBe arbeitet man bei Brucken 
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fschen ' -.inci 100 at und bei O em oeroturor. zwischer. -30 und 
^150 C C. 3 /oek: tFifli^s wiru die Una.etsung in Gegenwart eines Loaungs- 
mittelq v;:.C5 Methanol., /ithanol, Isopropanol , tert .Butanol, Lssig- 
nfiureath;/ tester, Dio.scan f Eieeeeig, Tetrahydrofuran, tfaaeer durcii- ' 
uefuhrt. ."n rnanchen Fallen empfiehlt aich ein Zueatz von 
ke.taly a -;ia''hc?n Menken LIi.neralG&v.re, beispislBweiee ir'alz- oder 
5chW€f«l&-iu.:'3i Wird su::' liydrierun^ eine Verbindung der Forn?el H 
jil t einer-. basisch^n .Stiokstof fc.tom eingesetst, ao kbnndn die 
freic iJai:-.; c-der audi ein Salz dieter Base verwendet werden* 
Bei der i->ri:?ierung mufl darauf geachtet werden f d%B die aroi?tatlsch>»- 
fan,-e ni<: it ehenfalls angegriffen werden,. Vorzugeweiee arbeitet 
mn.n d&.her bei Hormaidruok in der Weise, daQ nan die Hydrier^ng 
n^ch Aufnuhire der bereohneten itfenge Waosorstoff abtricht. 
Werden Auisgjsngoprodulcte der Formal II verwendet, in denen 
phenoliscUe ilydroxygruppen durch Benzylgruppen geachtitzt Bind, 
bo kenneu <*:l.eee Sohutzgruppen bei der Hydrierung ertfernt warden. 

Die iteduk :ion der Vcrbindungen der Formal II gelingt auch ait 
re derm Roduktionemitteln. bo kann nan Fiavanone mit Diboran in 
Flavene der Formel I iiberfUhren; beiepielsweiae 18et man dazu dae 
Flavenon . n Diftthyl^nglykoldime thylfither, leitet unter KUhlung 
Diboren e:-n und lttiit Uber Xackt bei Ilaumtemperatur etehen. Perr.sr 
kann man ;?lavanone in ihre Thioketale, vorzugeweiee ihre Athyle.i- 
thioketaloi umwandoln, die dann reduktiv, vornehmUch durch Uia- 
eetzung r:.:-t Hariy-L-Iatallen, gespalten werden. 

Die genan ten Auegan-everbindungeh der Formal II ktfnnen nach 
Ubliohon 'luthoden erhalten werden. Beiepielsweiae kbnnen die 
Flavylivirmulze durcft Kmdensation eines gegebenenfalle in 
5-.Stellun,i verfttherten oder veresterten 5-l>ihydroxybenzaldehyd0 
mit einem Keton der Formal R-OHpCOAr, die oder ^ 5 -Flovene 

durch Reduktion der entspreohenden Flavyliumealze mit Lithium- 
aluminiurahydrid, die Plavanone durch Kondeneation einea gegebenen- 
falle in 5-0telluna veratherten oder vereeterten 2.5.-Dihydtoxy- 
acetopheu'His .ait einem Aldehyd der Formel ArOHO hergeetellt werden. 
Die Plava:ioie aind erhaltlich durch Reduktion der entspreohenden 
Plavonone, die Flurone aue den enteprechenden Flavanonen durch 
Dishyi.'.-ieryig ait Hslendioxid oder durch Oxydation mit Vasoerdnff- 
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peroxid in alkaliacher LSaung, die £ -Flavenole durch Reduction 
der entaprechenden Plavone mit Lithiumaluminiumhydrid. 

Ala Auegang8verbindungen der Pormel II werden beiapielaweieo 
die folgenden yerwendeti 

3-Athoxy-, 3-n-Propoxy-, 3-Iaopropoxy-, 3~n-Butoxy-, 3-aek.- 
Butoxy-, 3~Iaobutoxy-, 3-tert .-Butoxy-, 3-^Amyloxy- , 3-Iso- 
amyloxy-, 3-t6rt .-Amyloxy-, 3-n-Iloxylo:<y-, 3-n-*ropyl-, 3-1 ao- 
propyl-, Vn-butyl- 9 3-Iaobutyl-, 3-eek,-Eutyl-, 3-tert. -Butyl-, 
3-n-Amyl-, 3-Iaoamyl 3-tart«-Aaiyl- und 3-n-JIexyl-6-hydroxy- 
V-methoxy-flavyliumchlorid aonie die enteprechenden 3-Flavene, 
Plavone, F'evanone und Plavan-4-oIa und die von dieeen Ver- 
bindungen abgeleitpten, den Suba\i tuenten Ro tie R^ enteprechenden 
Eater und ither. 

Die Cyoliaierung von Verbindungen der Poriael III erfolgt in der 
Regel durch Einwirkung von baeiachen oder eauren Katalyaatoren* 
Vorzugaweiee verwendet man dabei Alkalien wie Natrium- oder 
Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumamid, Natriumhydrid, baaiaoh 
reegierende Salze wie Natrium- oder Kaliumaoetat, Natrium- oder 
Kaliuaoarbonnt ; Puf ferl8sun^;en f beiepielewei8e aolohe aua 
Oitronenefture und Dinatriumphoaphat oder aua Natriu;ndihydro ( gen- 
ph08phst und Borax oder aua Bor8&ure, Natriumhydroxid und 
Kaliumchlorid ; organische Baaen wie Piperidin, Pyridin, Ben2#- 
trimethylammoniumhydroxid; Minerala&uren wie Salzsaure, Brom- 
waaeeratoff, Schwef elafiure, Phoaphoreaure, Polyphoaphoretiur i, 
organi8che Sulfona&uren wie p- Toluol sulfonaaure oder Caraphar- 
aulfonsaure; An8olvoaauren wie Aluminiurachlorid , Zinkchlorid oder 
Zinn(IV)chlorid. Solche Verbindungen der Pormel III, in denan 
W -CR^CH- oder -CHR^CHOH bedeutet, werden vorzugaweiee mit 
Hilfe der genannten Saureketalyeatoren cycliaiert. 

Die Cyoliaierung kann in Gegenwart eines zuaatzlichen inert an 
LSeungamittela, wie Methanol, Ithanol, Dioxan, Tetrahydrofuran, 
B88igeater f Eiaeaaig, Tetralin, Benzol, Toluol, vor^enommen 
werden, gegebenenf alia auoh in tiemiachen dieaer Lflaungamittel 
untereinander oder mit tfaeaer. Bo iat auoh mdglioh, einen 
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UberschuB dea Cyoliflierungsmi t tela al\: LbBun/-smittel zu ver* 
wenden. Die Oy^iisierung findet bei Haumtemperatur atatt und 
trann durch Erwttraen, vorzuftetv^iae bis aura Siedepunkt dee ver- 
wendeten Loaungonit tel3 f baachleunigt vverden. Die Reaktionsseit 
b«uriigt eini^e Ur.nut'm Me alnige Tage. 

Die ftue/>uv^:r:erbirdungen der Forrael III kSnnen hergeatellt warder 
durch Konden8ation ^' ;iee gegetonen.fpl.l3 veratherten Oder ver- 
este^ten Ifydroc;\.:„,;c».: rivet ea rait ein«r Verbindung der Formal 
X-0H o -VV-/,r. Eo ict raoglich, die Heaktion 80 zu fiihren, deQ die 
Verbindung der Porrc-l ill nicht iaoliert ;su worden brauoht, 
Man kann f*rnev e n<: Verbindung der Pormel 



OH 



H 2 0 GHgOHR-jIigHal 



deren phenolieche Uydroxygruppo(n) auch in gesehtttzter Form vor- 
liegen kbnnen, ait einem lienzaldehyd der Formel ArCHO zu der 
Verbindung der Pormel III umeetzen oder ein Chalkon der Porm«l 



OH 



H 0 - - ^CHsCi^COAr 



durch Behandlung mit einem Reduktionsmittel wie Natriumamalt;am 
oder durch euf einanderfolgende katalytieche llydrierung und 
Reduktion iait einem komplexen detallhydrid zu der Verbindung 
der Formal III reduzieren. 
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Als Ausgangsverbindungen der Forael ill verwendet man vor- 
zugsweise die folgenden Substanzen: 

'oh 



HO 




OH 

II !l 




\ ¥ 



OH 



CH 2 '^ 



^ OH 

ry i 

HO^-^CH,/" 



CH^R 



\ — OH 



_ OH Hal 




OH ^ 



HO^ 55 ^^ GHg — " «lj K< 




sowie die von dieeen Verbindungen abgeleiteten, den Substitu- 
enten R ? bis R 4 entsprechenden Ester und Ather. 

Die Cyclieierung der Verbindungen der Pormel IV erfolgt in der 
itegel nach den gleichen foethoden »vie diejenige der Ver- 
bindungen der Pormel III. Ee ist nicbt erforderlich, dio als 
Aue t :angeprodukte ver^endeten Verbindungen der Pormel IV zu 
iaolieren, sondern man kann sie auch in situ erzeugen. I>as 
kann geechehen, indem man ein gegebenenfalla verHtherteo oder 
vereetertea Hydrochinonderivat mit einer Halo^enverbindung 
der Pormel X^Hg-CH^-CHHal-Ar unter den oben fUr die Cyeli- 
sierung der Verbindungen der Pormel III angegebenen Be- 
olngmw-.eB uinse-c-.t. Ueim Arbeiten unter milden alkaliachen 
L'euingungen, z. B. durch Bebandlung mit einem Alkalialkoholat, 
^slingt es, die Verbindung der Pormel TV zu ipolicren. 
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hex den vorateherd beochri aberen Umfiet sunken d.e.r Verbindung<?n 
dor Foraseiri .U3 und IV int e:s noglich, dafl phenolische 
Hydroxy gruppen in ,ie8Chutzter Form vorliegen, wobei die 
Scbutzgruppen unter den IioiUngunger der {Condensation ab- 
gesp.olten warden konner.o So kann man uolche Verbindungen, 
in ujnen hydroxygruppen wis Te trahydropyranyl&ther geachutz-*; 
vcrliegen, in eeureci oder alkalischem Medium kondensier*n> 
in i?nlJe ei.-ier clkal i«uhen Kcndenaatioti wird die Hydroxy- 
gruppe durch nnchf ol^endes kurzes Koehmi mit Sfiure in Pre the it 
geaetzt. Verbindurij.;en rait als Ester geuchUtzter ilydroxyt'.ruppe 
konnen cbenfallc in saurem oder alknlinchem Medium kondensiert 
werden, wobei die Eetergru^pe verseift wird. Ferae r sine. 
Athergruppen, wie Benzylather oder Metnylather, ale Schutz- 
gruppe a gesignel. Die 'Jpaltung soloher Ather erifolgt beiapiele 
weise, ivenn man ale -Cyelieierungomittal lircmwasuerstof f n&\\Ti 
unt«r ijeeigneten Bedinguncen vervendet* 

Es ist f erner moglich , in eine Verbindung der Porcnel I einen 
oder rr.ehrere der iteate R 2 ^ia R4 nach an sich bokunnten 
Methoden in andere kes',e ll 2 bin R 4 umzuwandeln, 

So kann raan geuchutzte Hydroxy gruppen durch Hydrolyse bs;w. 
Hydrogenoiyae wieder in Fruiheit setzen. Beispi^laweiae let 
es mBglioh, ver^atcrte oder alB Totrahydropyrany lather (;e- 
echiitzte Hydro /.ygrupy-en durch Behandeln rait basischen Oder 
sauren Mitteln zu hydrolyeleren. Ale Basen kommon vornelimlich 
wiSrigea, wttflrig- alkoholischee oder alkoholisch-38 tfatriutn- 
oder Kaliumhydroxid, ale Sauren vor allem fcalzeaure und 
Scbwefelstiure in Betracht. Denzyl&ther^ruppen konren hydros 
genolytisch abgeepalten werden. 

Es ist ferner rcbglich, freie Hydroxygruppen zu alkylieron oder 
su ncylieren. Die Alkylierung kann beispielawei3e durch Urn- 
eetzung rait enteprechenden Alky Lhalogeniden, aulfaten Oder 
niederen Alkylestein in Gegenwart von Alkali wi* Natrium- odei 
Kaliur.hydroxid oder -carbons t erfolgen, wobei aach einen der 
Ublichen inertei: Lcsun.,8mittel zugegen seih kann. Beeondcre 
wichtig iet *iio Umwandlung in Dialkylaminoalkoxygruppen* Den- 
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entaprechend konnen die Auagan^averbindungea iimgesetzt 
werden oiit Methyljodid, Dimethylsul fat , Athyl-> Propyl-, 
Iaopropyl-, Butyl-, laobutyl-, Amyl-, Ieoaraylhalogeniden, 
2-Dime tl. ;;T aminor/tty 1- , 2-I)iathylaminoathyl- , 2- (Me thyiatlayl- 
amino)-athyl-, 3-Dimethylaminopropyl- oder 3-Di&thylamino- 
propylhalogenlden oder auch mit den entaprechenden Alkoh>len. 
Solcbe Ve r&the rungen erfolgen beiapielaweiae nach dea Prlnzip 
einer l/illia&eon-Syntheae, wobei man vcn den entaprechenden 
Alkaliphenolaten auageht, E8 let -.■rev auch wcjglich, die 
freien Phenole mit den entaprechenden Alkoholen bzw. aubati- 
tuiertfc Aminoalkoholen in Qegrnrart saurer Katalysatoren wie 
Schwefelaaure, i?hoBphor8&ure , p-Toluolaulfonafture , umzu- 
aetzen. 

Bit Hilfe von Alkylierungsmethude^ iat «a Turner rat>glich y in 
6-Stellung einen Reet Rg-CO-0H:^- einsui Jbren , indem man die 
freie 6-Hydroxy7$rbindung oder acren Ketallpher.olat , vorssuga- 
weiee deren Natrium- oder Kaliu&j&rnolat mit a-Halogenoarbon- 
aSuren oder deren Eerivaten, beiapielaweiae Eatern oder Amiden, 
umaetzt. Oeeignete Halogencarbonafluren aind namentlich Chlor- 
oder Eromeasiga&ure, a-Chlor- oder a-Brcrapropion8aure,a-Chlor- 
oder a-Brombuttera&uren, a-Chlor- oder a- Bromvalerianatturen, 
a-Chlor- oder a-BromcapronaSUuen, a-Chlor- oder a- -broraheptan- 
a&uren, wie <t-Chlor- oder a-lirom-iaoamyleaaigaHure, aowio 
deren Methyl- und Athylester, Amide und Dialkylamide. 

Eine Aoylierung yon Hydroxygruppen kann durch Erhitzen mit 
einem Anhydrid oder Halogenid der Eaeig-, Propion-, Butter-, 
l8obutter-. Valerian-, Iaovalerian- oder Capron8aure er- 
folgen, vorteilhaft in Gegenwart einer 3aee wie Pyridin odef 
einea alkaliaohen Baize 8 der entaprechenden Sfture oder auch 
einer geringen lienge MineralaMure -7ie Schwefelatture oder 
SalzB&ure, 

- 14 - 
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In einer 7er< \ndung der Pormel I ^r.nn fernor der Rest Rg 

durch VertiuxevunQ, Vara*, ifung, Amidierung oder Alkylierurg 

iu eine:i =inderer. itest R fi UbergefUhrt warden, Eine Vereaterung 

er. f *olgt in iiblicher ./eiaa bei eolchen Verbindungen, in denen 

R c eine Hvdroxygrupoa bedeutet. Beiapieleweiae kann man ctio 
b 

Unastzung nit Methanol oder Athanol in Gegenwart von Sauren, . . 
vor •..■•Bwe-.be in iegenwart einea organiachcn Lbaungamittels 
unu untar I'iliwendunji az.eotroper Vereaterungsraethoden oder auoh 
durch BehandeJn mit -.azomethan oder Piazoathan in / ther, 
Tetvahyirofuran rt'.er Dioxan vornehuien. Bedeutet der itest K,-. 
Methoxy oder A^'-r^, , ao V.ar.n er nach den oben beschriebenen 
I'ethoden -.rBeii't cder ^urch Umsetzung rait Ammoniak oder 
pri ifiren bzw. sckundiiren Alkylaminen , gegebenenfalls eye] i- 
schen Aminen In die encspre^:.«nden Saurearcide Ubergefuhrt 
werden. Falls der Reut R g eine freie Aminogruppe bedeutet, 
so kann er durch U./.aetzung mit den enteprechenden Alkyl- 
halogeraden v;ie iethyl-, Athyl-, Propyl-, leopropyl-, Butyl-, 
Iijobuty'i-. Amyl-, laoamylhalogeniden oder mit Dimethyl- oder 
Dihthylaulfat oder mit 1,4-Dichlor- oder 1 , 4-Uibrombutan, 
1,5-Mchlor- ocer 1 , S-Dibroapentsn in eine Alkylamino- bzw. 
Dialkylamr.nogruppe, die ge/'ebenenf all a auch cycliach sein 
kann, uingewandelt warden. 

Schlie31ich lot eo ratfglich, bsaiache Verbindungen der Foirael I 
durch B*hnndoln ciit Sauren in ihre physiologic ch ver tragi ichen 
Sfiurradditioneeaj so zu UberfUhren. Pur dieae Uraaetzung kommen 
aolohe 3*uvon in 'rage, die phyaiologioch unbedenkliche Salze 
liafcrn. iio konnen cic&nicche und anorganiache Sauren, wie 
zl b. cJ.iphctl6«hB, aiicyelische, araliphf-tische, erootitische 
oder heterccyoiiucne ein- oder niehrbaeige Carbon- oder S.;lfon- 
sauren. wie Ameisenaaure , Eesigaaure, Propionaaure , Pival in- 
eaure, Jiathyleysigsaur.i , Oxalsaure, xialonaaure, Bermstein- 
saure, timeline;- are , Pumareaure, Maleinahure, Milchsaure, 
Weinaiiure, Apfelsaure, Aminoccrbonaauren, SulfaminBaure, 
Benzceeiiure, Salicylaaure, Phenylpropioneiiure , Citroneneaura, 
Gluconaaure, Aocorbinaaure , I.sonicotinaaure, I.iethanaulfor- 
aaure, tfaph thai in-mono- und -diauifoneauren, tichwefelaaure, 
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SeOpeter saur»? - lia] (i^cnwasuerstoj f aauren P wie C: la rwasaer- 
stoffsaure oder Bromwasuerstoff saure , oder Phosp/iorsauren, 
wie Ortbophosphort -iure, uew. verwendet werdcn . 

Eine Umvvandlung von besiechen Flavanen der Poriael I in ibre 
phyciologiech verl roglichen quartaren A(Gmoniu;ade riva *€: gtflin^ 
durch Tehandeln ait Alkylie rungemitteln, wie Mef-iyl jodid. 
Dimethylaalfat, Alhylbromid , Athyljodid. 

Bezogen aaf die Si beti tuenten in ?- una 3- ..it e Hung kBnneri 
die ne^en Verbindi,ngen in der cis- oder der tran-3-Form ei'- 
halten iverderu So entBteht beiBpielsweiae bei der Iiydrierung 
von FlavyLiumealzen zunachst bevorzu<-t die eiH-Fmn, aie 
durch Einwirkung von Saure in die atabilere tran-i-Form umge- 
wandelt werden learn. 



Vorzugeweise kiJnnen nach der Erfindung Verbj ndun,<en folgcTider 
Pormeln erhalten verden (v/orin n 2 bis R { - die nng'sgeberte lie- 
deutung haben) i 
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Die neuen Yerbindungen kbnnen. im Gemiach mit Ublichen Arznei- 
mitteltragern in der Human- Oder Veteriniirmedizin eingeaetet 
werden. Als TrageraubatanEen koauaea eolche organiachen oder 
anorganiachen Stoffe in Pr.ige, die fur die parenterale, enterale 
oder tcpikale Applikaticn geeignet aind and die mit den neuen 
Verbindungon nich; in Reaction treten, wie beispieleweiee 
rfaeeer, pflanvliehe Ole, ?olyathylenglykole, Gelatine, Miloh- 
zucker, Starke, Magna eiumatearat, Talk, Vaaeline, Choleaterin 
uow. Zur parenteralen Applikation dienen inabeaondere Lbeungen; 
vorzugaweise Slige oder waBrige Lb8ungen, aowie Suapeneionenv 
oder Emuiaionen. P!ir die enterale Applikation kttnnen ferner 
Tabietten oder Drageee, fur die topikale Anwendung Salben oder 
Cremea, die gegebenenfalle aterlliaiert oder mit Hilf 8Btoffen, 
wie Koneervlerunge- , Stabili8ierunga- oder Metzmitteln oder 
Salzen eur Beeinfluaaung dee 08motiBchen Druckea oder mit 
Puffer8ubatanzen veraetzt aind, angewendet werden. 

Die Doaierung der neuen Plavanderivate betrttgt vorzugaweiae 

1 bia 500 rag. . GAD oiM^iAL 
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Beispiel 1 

7 g l'latindioxid werden in 2,5 1 Methanol vorhydriert und dann 
mit 60 g 3-Athoxy-6-hydroxy-4.'-methoxy-flavyliuuchlorid v?r- 
setzt. IAan hydriert welter, bis 2 Hoi Waeserdtoff aufgeno. imen 
alnd, bricht dann ob, filtriert und destillisrt d»a Methanol 
unter vermindertera Druck ab Der RUckstand besteht aus 
3-Athoxy-6-hydroxy-4 '-methoxy-flavan. Nach chromatographischer 
Reinlgung an Kieselgel und Umkristalli.jatior 1 aus Methanol F. 135- 
137°. 

Beispiel 2 

2 g 6-Hydroxy-3-i80propyl-4 '-me'choxy-5-flave;i werden in Gjgen- 

vmrt von 500 mg Ilaney-Nickel in 15 :nl Athanol hydriert. Nich 

Aufnahme von 1 Vol v/asBeretoff x'Jltriert man den Katalysator 

ab und entfarnt das Lbsungemitte7 anter vermlndertem Drucc, 

wobei 6-Hydroxy-3-isopropyl-4 '-inethoxy-flavan erhalten wird. 
Nach chromatographischer Reinigung und UrakristalTisation aus 
Aether/Petrolather. F. 67 - 68°. 
Beispiel 3 

Eine Lbaurg von 1,5 g 6-Acecoxy-4 , -me'thoxy-3-propyl-ilavaaon 
in 2 ml Athandi thiol und 2 ml Bortrifluoridtitherat wird 1 5 
Minuten bei Raumtemporatur, dann. nach ?ugabe von 20 ml Chloroform 
Uber Macht atehengelaasen. Das lieaktionsgeaiaeh wird rait ?00 nl 
Chloroform verdiinnt, rait W&sser und Natriuacftloridlbsung ge- 
waecuen und uber Ilatrlumsulfat getrocknet. Dsr nnch dem i^nt- 
fernen dee Chloroforms erhaltene RUokatand wird in 300 ml 
absolutem Athanol gelSst und mit aktiviertem Haney-iUckel 10 
Stunden unter Rttckflufl gekocht. Nach dem Abf 4 ltrieren de.i> .... 
Katalyeatore wird die Lbaung auf 20 r.l eingeengt. Dai5 dabei 
auafallende e-Acetoxy-^'-methoxy-J-prcpyl-f lavan wird aue 
Methanol umkriatallisiert. F. 58 - 61°. 



Beispiel 4 

2,4 g 4-iIydroxy-4 , -methoxy-3-propyloxy-6-tetrahydropyranyloxy- 
fjavan werden in 100 ml Dioxan gelbet, mit 1,2 g Palladium- 
chlorid veraetzt und bei Raumtemperatur hydriert . Nach Aufnahme 
der berechndten Menge waoaerstoff wird die ilydrierung abgebrochen, 
der Katalysator abfiltriert, die Dioxanlcsung unter vermlndertem 

9 0 9 8 0 5/ 1 01 8 bah 1 orz'.xxL 18 - ' 



- 18 - 



1518003 • 



Druck eingeen.'.t, mit Waaac-r verJ.Unnt und zur Entfernung dee 
restlichen Uioxans nochmala eingeengt. Das Rohprodukt wird 
auR Athanol uinkrietalliyiert , wobei 4 ' -Kethoxy-3-propyloxy- 
G-tetrahydropyranyloxy-flavan erhalten wird. 



Beiapiel 5 

2 g 6-.iydr6*y-3-iso^opyloxy-4'-iuethoxy-flavon werden mit 
0,5 g Raney-Iiickei ±r>. 30 ml Athanol bei 120°C unter einem 
Druck von 40 at Wasserstoff hydriert. Nach dem Abklihlen wird 
der Katalynator abfiit-isrt und dae Piltrat bia zur Kristalliaa- 
tion des 6-Mydroxjf-?-iBopropyloxy-4 '-raethoxy-flavana eingeengt. 
F. 110 - 112°. 
Beiapiel 6 

4 g Hyurochinon, 8 g p-Methoxy-a-n-butyl-cinnamylbromid und 

5 g friach geschmolzenea Zinkohlorid werden in 55 ml abeolutem 
Benzol 6 Stunden unter RUckfluQ gekocht. Dann lftQt man ab- 
kUblen, waacht die organiache Phase mit Waaser, trocknet Uber 
Hatriumaulfat und entfernt daa Ibaungsmittel unter verraindertem 
Druclc. Dao Rohprodukt wird an 20 g Aluminiumoxid chromatographiert 
wobei 3-Butyl-6-hydroxy-4 ' -methoxy-f lavan erhalten wird. 

Beiapiel 7 

2 g i-p-Ani3A-2-butoxy-3-(2 , -hydroxy-5'-methoxyphenyl)- 
propanol werden in 10 ml 2*iger methanolischer lialzaaure 
4 Stunden unter RUckfluQ zum Sieden erhitzt. Anschlieflend 
wird unter vermindertem Druck eingeengt, wobei 3-Butoxy-6,4 
dimethoxy-flnvan erhalten wird. 

Beiapiel b 

2 g i-(4-Uydroxyphenyl)-2-tert.butyl-3-(2',5'-dimethoxyphenyl)- 
propanol werden mit einer 5v->igen Loaung von Dromwacaeretoff 
jn 5<J ml Eiaesaig 2 Stunden unter RUckfluS gekocht. Dann wird 
das Uemiech in rfuaaer gegoaaen, rait Chloroform extrahiert, der 
Extrakt mit Waaeer gewaechen, Uber Natriumaulfat getrocknet 
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und zur Trockne verdampft, wobei 3-tert .-Butyl-6, 4 '-dihydroxy- 
flavan erhalten wird, 

Bei spiel 9 

2 g 1 -p-Anisyl-2-n- amyloxy-3-( 2 '-hydroxy-S 1 -met hoxy phenyl )- 
propylchlorid werden in 200 ml 5,*iger ifatronlau^je kalt gelbet 
und anschlieflend auf dem Dampfbad erwttrmt, wobei 3-n-Anyloxy- 
e^'-dimethoxy-flavan erhulten wird. 

Beispiel 10 

3 g 3-p-Anisyl-3-p-anisyloxy-2-n-hexyl-propylchlorid und 0,3 g 
Zlnntetrachlorid werden im Bombenrohr 6 Stunden auf 200°C erhitzt. 
Nach dem Abklihlen arbeitet man mit Ather und wSGriger iialzsfture 
auf, wfischt die Atherphase mit Sodalbsung, trocknet uber tfatriuin- 
sulfat, zieht das LSsungsmittel unter vermindertem Druck ab, 
wobei man 6,4 , -Dimethpxy-3-n-bexyl-riavan erh&lt« 

Beispiel 11 

3 g 3-p-Aniayl-3--p-aniGyIvvy-2-i80amyl*-propanol werden mit 0,3 g 
Zinkchlorid im Bombenrohr 30 Minuten auf 200°0 erhitzt und nach 
dem Abklihlen wie in Beispiel 10 aufgearbeitet f wobei e^'-Di- 
methoxy-3-ieoamyl-fluvan erhalten wird« 

Beispiel 12 

2 g 4 f -Methoxy-3- ropyloxy-6-tetrahydropyranyloxy-flavan werden 
in 50 ml 5^iger waBri^-ttthanolisoher Salzstture 2 1/2 Stunden 
unter RUckfluS &ekocht. Nach dem Abklihlen arbeitet man mit Chloro- 
form und Wasser wie tiblich auf, wobei 6-liydroxy-4 '-methoxy-J- 
propyloxy-flavan erhalten wird. 

- 20 - 
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Beiepiel 13 

2,6 g 3-Athoxy-6-hydroxy-4'-methoxy-flavan, 1,5 g Chloreaeig- 
eaurediftthylamid und 2,0 g wceeerfreiee Kaliumoarbonat werden 
in 50 ml waeBerfreiem Aceton unter RUhren 24 Jtunden in einer 
aticketoffatmoaphare gekocht. Dann wird daa Aceton unter ver- 
mindertem Druck abdeetilliert, der RUokstand mit Chloroform 
und '.Vaeaer aufgearbeitet und daa ao erhaltene 3-Atboxy-4 l -methoxy- 
flavan-6-oxy-ea6igaaure-dittthylaraid durch Umkriatalliaation aua 
Athanol gereinigt. 

Beiepiel 14 

0,5 g 3-Athoxy-6-hydroxy-4 , -methoxy-flavan werden mit 0,3 g 
Chloresaitfaaureathyle8ter und 0,35 g waaserfreiem K.aliumcarbonat 
in 10 ml Aceton 24 Stunuen unter RUhren und Einleiten von dtick- 
atoff gekocht. Man - entfernt darauf daa LBeungsmittel, oetet 
Waaeer hinzu und extrahiert mit Methylenchlorid . Nach dem 
Trocknen liler tfatriumaulfat und Entfernen dee LoBungamittela 
wirddar erhaltene 3-Athoxy-4 , -methoxy-flavan-6-oxy-eB8igetture- 
athyleater aua Methanol umkrietalliaiert . 

Beiepiel 15 

1 g 3-Athoxy-6-hydroxy-4 , -methoxy-flavan werden mit 5 ml Pyridin 
und 5 ml Acetanhydrid 5 Btunden.auf 50°C erhitzt. Nach dem Ab- 
ktihlen arbeitet man mit Waseer und Chloroform auf, ohromoto- 
graphiert an Kieeelgel und kristalliaiert daa 6-Acetoxy-3-athcxy- 
4'-methoxy-flRvan aua Methanol um. F. 91 - 92°. 

Beiapiel 16 

2 g 3-/thoxy-4'-methoxy-flavan-6-oxy-eaBigatture-athyleater werden 
mit 30 ml 2n-athanoliBCher Kaliumhydroxidl Bating 3 Stunden unter 
RUokflufl gekooht. Beim Anettuern der LOaung mit verdUnnter 
Sohwefeleaure erhttlt man 3-Athoxy-4 , -methoxy-flavan-6-oxy-e8eig- 

eaure • 
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Beispiel 17 

3 f 5 g J^AthoxyM^methoxy^flavan-o-oxy-eBBigeaure-athylester 
warden in einea Gemiseb von 2,1 g Pyrrolidin und 10 ml 
abaolutem Benzol 6 Stunden unter KUckflufl gekocht. I3eim Ab« 
klihlen kriatallisiert 3-Athoxy-4 r -methoxy-flavan--6-oxy- 
eB8igeaure-pyrrolidid aus. 

Beiepiel 18 

2 g 3-Athoxy-6-methox;/-4 l -(2-dioethylaminoathoxy)-flaYan werden 
in wenig Athanol gelost und mit Uberschttaeiger Sthanolisoher 
Salzsaure veraetzt. Das ausfallende Hydroohlorid der BaBe wird 
abfiltriert. 

Analog kann durch Verwendun^ von Bromw^Baerstoff daa ent- 
sprecheiide Hydrobroroid hergeatellt warden, 

Beiepiel 19 

0,5 g 3-Athoxy-6-methoxy-4'- (2-dimethylamino6thoxy)-f lavan 
werden in Ather geldst und mit Uber80hUasigem Methyl jodid 
vereetzt. rian l&Qt 24 St'^nden bei Raumtemperatur atehen, arbeitet 
wie Ublich auf und kriatallieiert daa Methojodid der Base aua 
Methanol urn. 
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Beispiel 20 

a) 15 g 3-Aethoxy-6-hydroxy-3 t ,4 f -methylendioxy-f lavyliumchlorid 
werden in 600 ml Methanol an 2 g vorhydriertem Platindioxid 
bis zur Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff hydriert. Anschliefiend 
setzt man der Suspension 15 ml Pydridin zu, filtriert unter 
Stickstoff, destilliert die LSsungsraittel ab und chromatogra- 
phiert an 100 g Kieselgel. Man erhftlt 3-Aethoxy-6-hydroxy-3 1 ,4 
methylendioxy-f lavan vom F. 164 - 166° (aus Methanol). 

In analoger Weise erh&lt man aus 10 g 3- n- Propyl- 6- hydroxy- 3 f , 4*- 
methylendioxy-f lavyliumchlorid As 3- n- Propyl- 6- hydroxy- 3 1 ,4 f - 
methylendioxy-f lavan in nicht kristalliner Form. 

b) Das nach a) erhaltene rohe 3-n-Propyl-6-hydroxy-3 f ,4 , -methylen^ 
dioxy-f lavan wird durch 5-stttndiges Erwfirmen mit 50 ml Acetan- 
hydrid und 50 ml Pyridin auf 50° acetyliert und das rohe 6-Acetat 
durch Chromatographie an 150 g Kieselgel mit Benzol gereinigt. 

c) 9 g nach b) erhaltenes rohes Acetat werden in 162 ml 5 %iger 
methanolischer Kalilauge 2 Stunden bei Raumteraperatur gertihrt. 
Dann gieSt man in 1,6 1 Wasser, sfiuert mit 20 ml konzentrierter 
Salzs&ure an und extrahiert mehrmals mit Chloroform. Aus den 
Chloroformextrakten gewinnt man 3-n-Propyl-3 f ^'-methylendioxy- 
6- hydroxy- f lavan vom F. 126 - 128° (aus Aether/Pentan) . 
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iliikli'l «arispruche. 

1. Verfahren zvx ilersteir.uiv, von aubatituierten Plovar.derivat'in 
naoh l)Bi J . . . (d<?ut3ciie Patentanmeldung U 59 597 JVb/12 qu), 
dedurch gckennaeichn 3t , daS man hier.zur .ieratellurg von Piavan> 
derivaten der Formal I 



worin 



1 



R, 




und R. 



itj und R^ 



Rr 



R< 



Alkoxy init 2-6 oder Alkyl ait 
3 - C C-Atomen, 

Wasaerstoff, Acyl «it 1-6 C-Atomen, 
Alkyl mit 1 - 5 C-Atomen, Dialkyl- 
aminoalkyl nit 4-7 C-Atomeu. 
Tetrahydropyranyl-(2) oder die 
Gruppe R^-CO-CHRtj- bedeuten, 
gleich oder veraohieder. r.ein kbimsn 
und Waaeerstoff , Hydroxy, Alkoxy nit 
1 - 5 C-Atomen oder lialkylainino- 
alkoxy mit 4-7 C-Atomen, 
zusammen auch Methylendioxy, 
Athyiendioxy oder Propylendioxy, 
jedoch beide Reate nicht gleich- 
zeitig »Yasser8toff, 
Y/aaaeratoff oder Alkyl mit 1-5 
C-Atoraen und 

Hydroxy, Ltethoxy, Athoxy, Amino 
oder alkyliertes, ? -egeber.enfallB 
cycliechee Amino mit inegeaant 
1 - 8 C-Atomen bedeuten, 



sowie .^egebenenfalla de::- taureadditionesalBe und quartaren 
Amnoniumderivale nolwhc.:? Verbindungen der Pormel II 



23 
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V Y 



II 



worin 
Y 



X"- X- 'X,- 



Ar 



/0 ^ r oder 





X 8 ein Anion einer atarken SUure, 
Z H, Oil oder =0 bedeuten, 
R 1 bia R 4 die angegebene Bedeutung 
haben und worin phenolieohe Hydroxy* 
gruppen auch in geschiitzter Form 
vorliegen konnen, 



rait reduzierenden Mitteln behandelt, 



oder daB nan eine Verbindung der Formel III 



RoO-^° H 2- W - Ar 



III 



worin 

-CR^CH-, -CIIR^CHOH- oder 

-CHR 1 -CliHnl- und 
Hal CI, Br oder J bedeuten, 

R 1 , R g und Ar die angegebene Bedeutung 
haben und phenolische Hydroxy gruppen 
auoh in geachUtzter Form vorliegen 
kOnnen, 



oder eine Verbindung der Pormel IV 



R 2 0 



I 



worin 

X 1 OH oder Hal bedeutet und 

R.j, Kg, Ar und Hal die angegebene. 

Bedeutung haben,. 



IV 



mit cycliaierenden, gegebenenfalla HX 1 abe paltenden Mitteln 

behandelt , 909805/1018 BA0 0R5G1NAL 
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und/oder dafl man ^egebenenf alia in einer Verbindung der Pormel I 
einen Oder mehrere der Heste Rg bis R^ nach an sich bekannten 
Methoden In andere Heste Rg bis umwandelt, derart f dafl man 
gesohtitzte Hydroxygruppen durch Behandeln mit hydrolyeierenden 
Oder hydrogenolysierenden Mitteln in Preiheit eetzt bzw. freie 
Hydroxygruppen durch Behandeln mit Alkylierungs- Oder Acylierungs 
mitteln alkyliert oder acyliert und/oder gegebenenfall8 in einer 
Verbindung der Pormel I einen Heat Rg durch Behandeln mit ver- 
esternden, vereeif enden, amidierenden oder alkylierenden Mitteln 
in einen anderen Rest Rg UberfUhrt, 

und/oder dafl man gegebenenfalle Verbindungen der Pormel I durch 
Behandeln mit o&uren bzw, Alkylierungaraitteln in ihre phyeiolo- 
giech vertr&glichen Srlureadditionssalze bzw. quartftren Aramonium- 
verbindungen Uberftihrt. 

2. Verfahren nach Anapruch 1 f dadurch gekennzeichnet, daB rran eine 
Verbindung der Pormel II mit Waaaeratoff in Gegenwart einee 
Kat^lyeatora behandelt, 

3* Verbindungen der Pormel I. 

4. Verbindungen der Pormel V 




909805/1018 



- 25 - 



26 



1518003 



b. Verbindungen der i'oz'ns-al VII 




7. VerMndi ngen der Formal VIII 




0. Verbindimgen der Formal IX, 




9. 'ferbindvngen der Formal X 




X 

- 26 - 
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10. Verbindungen der i'ormel XI 




11 • Verbindungen der Formel XII 




XII 

12. Verbindungen der PorraelXIII 




13. Verbindungen der ?ormel XIV 




14. Verbindungen der Pormel XV 

\ 
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1 5 . 3-Athoxy-6-hydroxy-4 ' -methoxy-f lavan. 

16. 3-n-Propoxy-6-hydroxy-4 ' -methoxy-f lavan. 

1 7 . 3-Iso propoxy-6-hydroxy-4 ' -methoxy-f lavan. 

18. 3-n-Butoxy-6-hydroxy-4 '-methoxy-f lavan. 

19. 3-Bek.-Butoxy-6-hydroxy-4* -methoxy-f lavan. 

20. 3-Iaobutoxy-6-hydroxy-4* -methoxy-f 1b van. 

21 . 3-tert.-Butoxy-6-hydroxy-4' -methoxy-f lavan. 

22. 3-n-Amyloxy-6-hydroxy-4' -methoxy-f lavan. 

23 . 3-lBoamyloxy-6-hydroxy-4 ' -me thoxy-f lavan . 

24. 3-tert.-Amyloxy-6-hydroxy-4 '<rmethoxy-f lavan. 

25. 3 -n-IIe xy 1 oxy-6-hy droxy- 4 ' -me thoxy-f lavan . 

26. 3-n-Propyl-6-hydroxy-4 ' -me thoxy-f lavan. 

27 . 3-l8opropyl-6-hydroxy-4 ' -methoxy-f lavan. 

28. 3-n-Butyl-6-hydroxy-4 ' -methoxy-f lavan. 

29. 3-Iisobutyl-6-hydroxy-4 ' -methoxy-f lavan. 

30 . 3-eek . -Butyl-6-hydroxy-4 1 -me thoxy-f lavan . 

31 . 3-tert.-Butyl-6-hydroxy-4' -me thoxy-f lavan. 

32. 3-n-Amyl-6-hydroxy-4 • -methoxy-f lavan. 

33. 3-lBoamyl-6-hydroxy-4' -methoxy-f lavan. 

34. 3-tert.-Anyl-6-hydroxy-4' -me thoxy-f lavan. 

35 . 3-n-Hexyl-6-hydroxy-4 ' -me thoxy-f lavan . 

36. 3-Athoxy-6-aoetoxy-4 '-methoxy-f lavan. 

37 . 3-n-Propoxy-6-ace t oxy-4 ' -rae thoxy-f lavan . 

38. 3-1 eopropoxy-6-acet oxy-4 ' -methoxy-f lavan. 

39 . 3-n-Butoxy-6-acet oxy-4 ■ -methoxy-f lavan. 

40. 3-aek.-Butoxy-6-acetoxy-4' -methoxy-f lavan. 

41. 3-I8obutoxy-6-acetoxy-4 , -me thoxy-f lavan. 

42 . 3-t ert . -But oxy-6-acet oxy-4 » -rae thoxy-f lavan . 
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43. 3-n-Amyloxy-6-acetoxy-4 * -methoxy-flavan. 

44. 3-lBoarayloxy-6-acetoxy-4 * -methoxy-flavan. " 

45. 3-tert .-Amyloxy-6-acetoxy-4 '-methoxy-flavan. 

46 . 3-n-IIexyloxy-6-acetoxy-4 ' -methoxy-flavan. 

47 . 3-n-Propyl-6-acetoxy-4 • -methoxy-flavan. 
46. 3-Isopropyl-6-aeetoxy-4' -methoxy-flavan. 

49 . 3-n-Butyl-6-acetoxy-4 ' -methoxy-flavan. 

50. 3-Isobutyl-6-acetoxy-A' -methoxy-flavan. 

51 . 3-aek.-Butyl-6-acetoxy-4' -methoxy-flavan. 

52. 3-tert. -Butyl-*6-acetoxy-4' -methoxy-flavan. 

53. 3-n-Amyl-6-acetoxy-4' -methoxy-flavan. 

54. 3-Isoamyl-6-acetoxy-4 , -methoxy-flavan. 

55 . 3-tert .-Amyl-6-acetoxy-4 * -methoxy-flavan. 

56. 3-n-Hexyl-6-acetoxy-4 ' -methoxy-flavan. 

57. 3-Athoxy-6-hydroxy-3' ,4 '-methylendioxy-flavan. 

58. 3-n-Propoxy-6-hydroxy-3 ' ,4 '-methylendioxy-flavan. 

59. 3-l3opropoxy-6-hydroxy-3' $ 4 '-raethylendioxy-flavan. 

60. 3-n-Propyl-6-hydroxy-3 ' , 4 '-raethylendioxy-flavan. 

61 . 3-Isopropyl-6-hydroxy-3* ,4' -methylendioxy-flavan. 

62. 3-Athoxy-6-hydroxy-3 ' , 4 '-dimethoxy-flavan. 

63 . 3-n-Propoxy-6-hydroxy-3 ' , 4 ' -dimethoxy-flavan. 

64 . 3-Iaopropoxy-6-hydroxy-3 ' , 4 ' -dimethoxy-flavan . 

65 . 3-n-Propyl-6-hydroxy-5 ' , A 1 -dimethoxy-flavan. 

66. 3-Isopropyl-6-hydroxy-3 ' , 4 '-dimethoxy-flavan. 

67. 3-Athoxy-6-hydroxy-4'-(2- diinethylaminonthoxy)-flavan. 

68. 3-n-Propoxy-6-hydroxy-4'-(2-dia£thylQninoathoxy)-flavan. 

- ?4 
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69. 5-l s o?ropoy.y-6-bydroxy-4 , -(2-diinethylaminotithoxy)-flavan. 
7C. 7 J ~n-?rop;l--6-:iydyo>:y-/i'-(2-dinu ! th;^a I Dinoathoxy)~n?.vun^ 
71 „ 3-laopropyl-6-hydroxy-4 •-(2-difle-.:hylaminoatho:<y )-f lavan. 

72. 3-.Athoxy-4 , -m^thoxy-flavari-6-oxy.- ^iffeaureathyleater. 

73. 3-n-Propcxy-4 , -Bethoxy-flavan->-cxyesBiB3Uureathylester. 

74. 3-iaoRroioxy-4'-ciexhox7-flavaa-6-oxyerBi68aurelltluleBter. 

75. 3-n-i>i-opyl~4 , -«ethoxy..flavan-6-07.yes9ig6aureathyleoter. 

76. 3.iBoproiyl-4 , -methoxy»flavan-6-(.xyeaBieBaurettthyleater. 

77. 3-,ithoxy-4 ' -methoxy-flavan-fi-oxyeasigBaura . 
76. 3-n-Propcxy-4 , -in8thoxy-flavan-6-oxye8Big8aure. 
79. 3-.i3oproj:o3:y-4 , -inethoy.y-navan-6.oxyeBBiBsaure. 
bO. propyl- 4 •-methoxy-flavan-6-oxyKfiaigeaura. 

81 .. 3-Iaopropy:.-4 -•methoxy-flavan-6-.,cye8f i ignaure. 
6?. 3-Athoxy-4' .oethoxy-flavEn-6-oxy.i8Bi 8 B»ur8-diatbylemia. 
83. 3-n-iVop.:xy..4 1 -methoxy -f lavan-e-uayesBigaaupa-diathylaaid. 
64. 3.l8oproi ! oxy-4«-methoxy-flavan^-oxyeB8i eS aure-cliathylamic. 

85. 3-n-PropylM'-methoxy-..Clavan-6-o::,yeB8J.gsaure-diathylamid. 

86. 3-Iaopropyr.H' -methoxy -flavan-6-« ; xye8si fi 8aure-diftthylnmld. 

87. Pharaaaauxiaoua Zubereitung, enthaltend eine airksana UoBia 
einer Vc-b.ndung der Voraal 1 na'*n ublichen TrHger- und Zuaata 
stoffen. 

88 Ihara« a «.et:iBChe Subereitung, enthaltend aine airkaame Doaia 
einer de,- 'lerbindungen dar Forueln V bia XV neben Ublicaen 
Trager- m»: Zusatzsto:-? fen. 

89. Pharnazeutische Zubereitung, enthaltend 1 bis 500 mg einer Ver- 
bindung der Forrael I neben Ublichen Trager- und Zusatzstof f en. 

- 30 - 

BAD ORIGINAL 

9 0 9 C 0 5 / 1 0 1 8 



BNSOOCtO:<OE 1518003A1> 



THIS PAGE BLANKS 



PROCESS FOR THE GENERATION OF SUBSTITUTED FLAVAN DERIVATIVES WITH 
STRUCTURE A. 



Example 7 

Boil 2g of l-p-anisyl-2-butoxy-3-(2 , -hydroxy-5'-methoxyphenyl)-propanol in 10 ml 2% methanolic 
hydrochloric acid for 4h under reflux conditions. Subsequently, reduce volume under reduced pressure, 
resulting in 3-butoxy-6,4 , -dimethoxy-flavan. 

Example 9 

Dissolve (cold) 2g of l-p-anisyl^-n-ayloxy-S-C^-hydroxy-S'-methoxyphenyO-propylchlorid in 200 ml 
5% sodium hydroxide and subsequently heat over steam, resulting in 3-n-amyloxy-6,4'-dimethoxy-flavan. 

Patent Claims 

1. Process for the generation of substituted flavan derivatives according to DBP (German patent 
registration M59597 Jvb/12qu), outlining the production of flavan derivatives as shown in Figure I, by 
treatment with reducing agents 

wherein: 

Rl is an alkoxy with 2-6 or alkyl with 3-6 C-atoms 

R2 is either hydrogen, an acyl group with 1-6 C-atoms, an alkyl group with 1-5 C-atoms, a 

dialkylaminoalkyl with 4-7 C-atoms, tetrahydropyranyl-(2) or R6-CO-CHR5 

R3 and R4 can be identical or different: Hydrogen, hydroxy, alkoxy with 1-5 C-atoms, or 
dialkylaminoalkoxy with 4-7 C-atoms 

R3 and R4 can also be methylendioxy, ethylendioxy or propylendioxy, but both residues cannot be 
hydrogen 

R5 hydrogen or an alkyl group with 1-5 C-atoms 

R6 hydroxy, methoxy, ethoxy groups or amino group (alkylated or cyclic) with 1-8 C-atoms. 

Alternatively, the process outlines the generation of acid salts and quarternary ammonium derivatives of 
compounds shown in Fig. II, again via treatment with reducing agents. 

Wherein: 

X is the anion of a strong acid 

Z isH,OHor = 0 

Rl to R4 have the above-stated meanings, and phenolic hydroxy groups can also be present in a 
protected form. 
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Alternatively, one treats a compound as shown in figure III wherein: 



W 



CR1=CH-, -CHRl-CHOH- or -CHRl-CHHal- 



Hal 



Cl,Br or I 



R1,R2 and Argon, and phenolic hydroxy groups can also be present in a protected form; 



or one treats a compound as shown in Figure IV wherein: 



XI 



OH or Hal 



. Rl ,R2, AR and Hal have the above-stated meaning 
with circularizing, or alternatively, H-Xl cleaving agents, 

One can also change a compound as shown in Figure I by replacing one or more of the residues R2 to R4 
according to known methods into different residues R2 to R4, such that you release protected hydroxy 
groups by treating with hydrolyzing or hydrogenolyzing agents. Alternatively, one can acylate or alkylate 
free hydroxy groups by treating with alkylating or acylating agents; and/or, if desired, one can change a 
compound as shown in Fig. 1 by changing a residue R6 into a different R6 by treating with esterizing, 
saponifying, amidizing or acylating agents; and/or that, if desired, one can change compounds as shown 
in Fig. I into physiologically compatible "acid salts" or quarternary ammonium compounds by treating 
with acids or alkylating agents. 

2. Procedure according to Claim 1, distinguished by the fact that one treats a compound as shown in Fig. 
II with hydrogen in the presence of a catalyst. 
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